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S T R E S Z C Z E N I E
Związek zaburzeń przemiany węglowodanów z patologią układu
nerwowego rozszerzył się w ostatnich latach o nowe aspekty
wykraczające poza tradycyjnie rozpatrywane powikłania stanów
przedcukrzycowych, cukrzycy czy zespołu metabolicznego. Za-
burzenia funkcji poznawczych w przebiegu nieprawidłowej prze-
miany węglowodanów są następstwem zarówno zmian naczy-
niowych, jak i rozwijającej się niezależnie lub towarzyszącej neu-
rodegeneracji.
Uwarunkowania genetyczne, zjawisko glikacji, zaburzenia degra-
dacji b-amyloidu, patologia białka tau oraz insulinooporność należą
do najważniejszych mechanizmów odpowiedzialnych za zaburze-
nia układu nerwowego towarzyszące upośledzeniu metabolizmu
węglowodanów.
Monitorowanie i wyrównanie glikemii oraz wczesne rozpoznawa-
nie zarówno cukrzycy, stanów przedcukrzycowych, jak i zespołu
metabolicznego staje się istotne klinicznie w postępowaniu u cho-
rych z zaburzeniami układu nerwowego oraz w ich profilaktyce.
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Wprowadzenie
W świetle wyników badań doświadczalnych
i klinicznych, przeprowadzonych w ostatnich latach,
związek między układem nerwowym a metaboli-
zmem węglowodanów należy rozpatrywać nie tyl-
ko w aspekcie powikłań stanów przedcukrzyco-
wych, cukrzycy czy zespołu metabolicznego, ale
również w kontekście neurogennych mechani-
zmów regulujących przemianę węglowodanów.
Wpływ zaburzeń przemiany węglowodanów
na ośrodkowy układ nerwowy
Nieprawidłowości metabolizmu glukozy oddzia-
łują na ośrodkowy układ nerwowy (OUN) bezpo-
średnio poprzez modyfikację czynności komórek
nerwowych i gleju. Natomiast ze społecznego punk-
tu widzenia ważny jest przede wszystkim wzrost
ryzyka rozwoju chorób naczyń mózgowych.
Zaburzenia czynności śródbłonka
Zwiększone ryzyko powikłań naczyniowych
u chorych na cukrzycę jest powszechnie znanym
faktem klinicznym. Zmiany zapalne, rozwijające się
w ścianie naczynia, prowadzą do rozwoju miażdży-
cy i jej powikłań. Wielokrotnie wykazywano zna-
czenie podwyższonego osoczowego stężenia fibry-
nogenu, białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive pro-
tein) oraz interleukiny 6 dla zwiększenia ryzyka
chorób naczyniowych. W wieloośrodkowych ba-
daniach udowodniono związek między insulino-
opornością a stężeniem CRP w osoczu, co stało się
przyczynkiem do stworzenia hipotezy zapalenia,
jako wspólnego podłoża rozwoju miażdżycy i cu-
krzycy. Do rozwoju stanu zapalnego przyczyniają
się adipocytokiny (rezystyna, czynnik martwicy
guza, adiponektyna) wydzielane przez trzewną
tkankę tłuszczową u chorych z insulinoopornością.
Nadal trwają badania nad zidentyfikowaniem wcze-
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snych patomechanizmów tych zaburzeń. Peptyd C
okazał się czynnikiem związanym ze zmianami
naczyniowymi u chorych na cukrzycę. Stwierdzo-
no jego nasilone odkładanie się we wczesnych
zmianach miażdżycowych u chorych na cukrzycę
w porównaniu z dobraną pod względem innych
czynników grupą kontrolną. Zmianom tym towa-
rzyszą nacieki monocytów/makrofagów w ścianach
badanych tętnic. Wiele danych doświadczalnych
wskazuje na peptyd C jako czynnik stymulujący
migrację monocytów. W tętnicach pacjentów z cu-
krzycą wykazano ponadto współwystępowanie
peptydu C oraz limfocytów CD4. Podobnie jak
w przypadku monocytów, peptyd C pobudza rów-
nież migrację limfocytów CD4. Natomiast nie wy-
kazano takiego wpływu na granulocyty. Wpływ
peptydu C na rozwój wczesnych powikłań naczy-
niowych wiąże się ponadto z rozplemem komórek
mięśni gładkich, ponieważ pobudza proliferację
tych komórek. Powyższe działania peptydu C stały
się podstawą hipotezy łączącej insulinooporność
i miażdżycę. Postępowanie mające na celu ograni-
czenie zapalenia i zaburzeń czynności śródbłonka
może przeciwdziałać powikłaniom naczyniowym [1].
W ocenie bezpośredniego wpływu insulinoopor-
ności na rozwój miażdżycy istotne znaczenie mają
następujące wskaźniki:
• model HOMA (homeostasis model assessment),
pozwalający wykazać wątrobową insulinoopor-
ność;
• wynik krótkiego testu tolerancji insuliny (ITT,
insulin tolerance test) — wykładnika insulino-
oporności wątrobowej i obwodowej w odniesie-
niu do miażdżycy tętnic szyjnych.
Zarówno model HOMA, jak i ITT istotnie wska-
zują na zmiany grubości kompleksu intima–media.
Po uwzględnieniu wieku oraz poszczególnych ele-
mentów zespołu metabolicznego jedynie model
HOMA stanowił istotny czynnik wskazujący na
predylekcję do pogrubienia kompleksu intima–
–media. Nieprawidłowy model HOMA oraz ITT
wskazywały również na obecność blaszek miażdży-
cowych oraz nasilenie miażdżycy tętnic szyjnych.
Wyniki powyższego badania wskazują na większy
udział wykładnika wątrobowej insulinooporności
(HOMA) niż obwodowej insulinooporności w prze-
widywaniu miażdżycy tętnic szyjnych [2].
Wywiad rodzinny obciążony cukrzycą typu 1
oraz typu 2 wiąże się z występowaniem zaburzeń
funkcji śródbłonka u zdrowego potomstwa i u osób
dorosłych. Wśród patomechanizmów zaburzenia
czynności śródbłonka sugeruje się ograniczenie
produkcji tlenku azotu (NO, nitric oxide). Przyczyną
zmniejszenia syntezy NO jest niedobór adenozy-
notrifosforanu (ATP, adenosine triphosphate) i ogra-
niczenie fosforylacji oksydacyjnej. W badaniach
przeprowadzonych przez Alvarado-Vasqueza
i wsp. [3] wykazano, że komórki śródbłonka, po-
chodzące z żyły pępowinowej noworodków z ro-
dzinnym wywiadem obciążonym cukrzycą typu 2,
cechowały się następującymi zaburzeniami:
• zmniejszoną produkcją NO i ekspresją syntazy
NO;
• blisko 90-procentowym osłabieniem aktywności
mitochondriów;
• zmniejszeniem zdolności proliferacyjnej.
Odpowiedź badanych komórek śródbłonka na
zwiększone stężenia glukozy była upośledzona
w zakresie aktywności kompleksu I mitochondrial-
nego łańcucha oddechowego i syntazy NO. Obcią-
żenie wywiadu rodzinnego występowaniem cu-
krzycy typu 2 stwarza zatem ryzyko dysfunkcji
komórek śródbłonka w mechanizmie związanym
z zaburzeniami produkcji NO [3].
Tlenek azotu — istotny przekaźnik między ko-
mórkami śródbłonka i mięśni gładkich naczyń
krwionośnych — powstaje w wyniku reakcji kata-
lizowanej przez odpowiednią syntazę. Śródbłon-
kowa syntaza NO jest jedną z trzech izoform enzy-
mu, której zahamowanie prowadzi do upośledze-
nia zależnego od insuliny wychwytu glukozy
w mięśniach szkieletowych. Tlenek azotu pełni
ważną funkcję w przekazywaniu sygnałów związa-
nych z działaniem insuliny. Występowanie haplo-
typu 212 śródbłonkowej syntazy NO jest skojarzone
z wyższym ryzykiem rozwoju zespołu metabolicz-
nego (iloraz szans [OR, odds ratio] = 1,81), obniże-
niem stężenia cholesterolu w frakcji HDL (OR =
= 1,52) oraz zwiększeniem stężenia triglicerydów
w osoczu i wskaźnika insulinooporności HOMA.
Zmienność genetyczna w zakresie locus dla śród-
błonkowej syntazy NO, przez związek z zespołem
metabolicznym, jest nowym czynnikiem ryzyka
insulinooporności i hipertriglicerydemii [4].
Znany jest również udział oksydowanych lipo-
protein o niskiej gęstości (ox-LDL, oxidized low-
-density lipoprotein) w wyzwalaniu apoptozy w ko-
mórkach śródbłonka. Natomiast lipoproteiny
o wysokiej gęstości (HDL, high-density lipoprotein)
wykazują aktywność antyapoptotyczną. Jak dotąd,
nie określono, która z podfrakcji HDL różniących
się właściwościami fizykochemicznymi jest zaan-
gażowana w działanie antyapoptotyczne. De Souza
i wsp. [5] wyizolowali 5 głównych podfrakcji HDL
(HDL2b, HDL2a, HDL3b, HDL3c) od osób bez za-
burzeń przemiany lipidów, by ocenić ich antyapop-
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totyczny wpływ na komórki śródbłonka inkubowa-
ne w obecności ox-LDL. Wyniki przeprowadzone-
go badania wykazały ochronny wpływ wszystkich
subfrakcji HDL na komórki śródbłonka. Jednak naj-
silniejsze działanie antyapoptotyczne odnotowano
w przypadku subfrakcji HDL3c i HDL3b. Ponadto
wszystkie z badanych subfrakcji HDL istotnie
zmniejszały produkcję reaktywnych form tlenu
wyzwalaną przez ox-LDL. Natomiast antyapopto-
tyczne działanie HDL było istotnie słabsze u cho-
rych z dyslipidemią w przebiegu zespołu metabo-
licznego.
Wśród patomechanizmów uszkodzenia śród-
błonka w przebiegu zespołu metabolicznego nale-
ży zatem uwzględnić jego niewydolną ochronę
przez cząsteczki HDL oraz indukowanie apoptozy
przez ox-LDL [5].
Zaburzenia czynności poznawczych
Cukrzycy, jako czynnikowi ryzyka udaru niedo-
krwiennego mózgu, poświęcono wiele opracowań.
Testy laboratoryjne, służące do oceny stopnia wy-
równania przemiany węglowodanów, należą do
rutynowo stosowanych w tej grupie chorych. Z tego
powodu w niniejszym opracowaniu przedstawio-
no znaczenie zaburzeń węglowodanów dla rozwo-
ju zaburzeń poznawczych zarówno o podłożu na-
czyniowym, jak i neurodegeneracyjnym.
Ocena ryzyka rozwoju otępienia naczyniowego
u chorych na cukrzycę jest uzależniona od stwier-
dzanych wartości glikemii i wyników testu doust-
nego obciążenia glukozą (OGTT, oral glucose tole-
rance test). Iloraz szans wynosi 0,9 u osób z prawi-
dłową glikemią na czczo i większą lub równą
200 mg/dl 2 godziny po OGTT, a zwiększa się do 2,3
w przypadkach glikemii na czczo większej lub rów-
nej 126 mg/dl lub większej lub równej 200 mg/dl
2 godziny po OGTT. Wysokie ryzyko wystąpienia
otępienia naczyniowego (OR = 2,9) stwierdzano
także u chorych spełniających kryteria American
Diabetes Association (ADA) oraz w przypadkach
cukrzycy podawanej przez chorych w wywiadzie
(OR = 2,3) [6].
Mimo, sugerowanego wcześniej, zwiększenia
ryzyka otępienia naczyniowego w przypadkach
współwystępowania cukrzycy i alleli e4 ApoE, po
uwzględnieniu stężenia cholesterolu, ciśnienia tęt-
niczego, wskaźnika masy ciała (BMI, body mass
index), obciążenia w wywiadzie chorobą niedo-
krwienną serca lub udarem mózgu, nie potwier-
dzono istotnego związku między genotypem dla
ApoE e4 a ryzykiem rozwoju otępienia naczynio-
pochodnego [6].
Zaburzenia przemiany węglowodanów zwięk-
szają również ryzyko wystąpienia innych otępień.
Cukrzyca i palenie tytoniu są czynnikami o naj-
większym, niezależnym i skumulowanym wpływie
na zwiększenie ryzyka choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease) [7]. Iloraz szans rozwoju AD
wzrasta w przypadku występowania cukrzycy (OR
= 3,8), natomiast dołączenie się nadciśnienia tęt-
niczego (OR = 3,3) i/lub chorób serca (OR = 3,7)
nie powoduje jego istotnego zwiększenia [7]. Nie
bez znaczenia dla powstania zmian neuropatolo-
gicznych, obserwowanych w przebiegu AD, są
czynniki sprzyjające rozwojowi schorzeń układu
krążenia. U osób z chorobą niedokrwienną serca
stwierdza się wcześniejsze występowanie w móz-
gu płytek starczych, a w przypadkach przebiega-
jących z nadciśnieniem tętniczym wykazano po-
nadto w mózgach obecność splotów neurofibrylar-
nych [8]. Natomiast u chorych na cukrzycę typu 2
liczba płytek starczych w korze mózgowej i hipo-
kampie jest mniejsza [9].
Wśród czynników zaangażowanych w rozwój
AD u osób z zaburzeniami przemiany węglowoda-
nów wymienia się: czynniki genetyczne, glikację,
b-amyloid, białko tau oraz insulinooporność.
Czynniki genetyczne
Jak wspomniano wyżej, nie udało się — jak do-
tąd — ustalić związku między współwystępowa-
niem alleli ApoE i cukrzycy oraz rozwojem otępie-
nia naczyniowego. Wykazano natomiast istotne
znaczenie występowania allelu e4 ApoE dla roz-
woju AD u chorych na cukrzycę typu 2, u których
ryzyko to wzrastało 5,5-krotnie w porównaniu
z osobami nieobciążonymi czynnikami ryzyka (Ho-
nolulu — Asia Aging Study) [6]. W przebiegu cu-
krzycy typu 2 zwiększała się również częstość zmian
neuropatologicznych obserwowanych w AD: bla-
szek neurytycznych w hipokampie (3-krotnie), splo-
tów neurofibrylarnych w korze mózgowej (3,5-krot-
nie) i hipokampie (2,5-krotnie) oraz wykładników
mózgowej angiopatii amyloidowej (6,6-krotnie) [6].
Drugą grupę czynników genetycznych o poten-
cjalnym znaczeniu dla rozwoju patologii alzheime-
rowskiej stanowią geny kodujące białka zaangażo-
wane w transdukcję sygnału przez insulinę:
• kinaza syntazy glikogenu 3 (GSK 3, glycogen syn-
thase kinase 3) — katalizuje reakcję fosforylacji
białka tau [10]; insulina hamuje aktywność GSK
3 w neuronach, wpływając w ten sposób ochron-
nie przez zmniejszenie fosforylacji białka tau;
zwiększenie aktywności GSK 3 obserwowano
u chorych z mutacjami genu dla preseniliny 1 [11];
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• fosfataza białkowa 1 (PP1, protein phosphatase
1) — hamuje fosforylację związanego z mikro-
tubulami białka tau [12], zmniejszając powsta-
wanie splotów neurofibrylarnych;
• kinaza fosfatydyloinozytolu 3 (PI3-K, phospha-
tidylinositol kinase 3) — uczestniczy w degrada-
cji b-amyloidu; zahamowanie jej aktywności
zmniejsza pobudzający wpływ insuliny na ak-
tywność enzymu degradującego insulinę (IDE,
insulin degrading enzyme), który jest również za-
angażowany w rozkład b-amyloidu [13].
W badaniach polimorfizmu genów kodujących
powyższe białka, związane z wyzwalaną przez insu-
linę transdukcją sygnałów [14], wykazano częstsze
występowanie allelu 1020-G/G genu podjednostki
PI3-K u kobiet z AD. Różnice te były szczególnie
wyraźne u chorych niebędących nosicielami alle-
lu e4 ApoE. Częstszy genotyp GT i TT fosfatazy
białkowej 1 stwierdzano u osób z AD niebędących
nosicielami allelu e4 ApoE. Zatem polimorfizm
genów kodujących białka związane z wyzwalaną
przez insulinę transdukcją sygnałów wskazuje na
istnienie niezależnego od ApoE wspólnego pato-
mechanizmu związanego z cukrzycą i AD.
Glikacja
Glikacja, która jest nieenzymatycznym procesem
przyłączania heksoz (najczęściej glukozy) do grup
aminowych białek, rozwija się między innymi
w przebiegu starzenia i zapaleń, a u chorych na
cukrzycę prowadzi do powstania końcowych pro-
duktów glikacji (AGE, advanced glycation end-pro-
duct). Ich związanie z receptorami (RAGE, recep-
tor for advanced glycation end-product) prowadzi
do produkcji wolnych rodników i rozwoju reakcji
zapalnej [15]. Proces jest istotny dla rozwoju pato-
logii śródbłonka, ponieważ przyłączenie AGE do
RAGE zwiększa ekspresję cząsteczek adhezyjnych
o działaniu prozapalnym i prozakrzepowym, takich
jak cząsteczka adhezyjna śródbłonka naczyniowe-
go 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1)
[16]. U chorych na cukrzycę receptory RAGE stwier-
dzono w blaszkach miażdżycowych, a szczególnie
w makrofagach w okolicach owrzodzeń [17].
Końcowe produkty glikacji gromadzą się w móz-
gu w procesie starzenia, a ich zawartość zwiększa
się u osób z AD i z otępieniem naczyniopochod-
nym [18, 19]. Oczywiście, współwystępowanie
cukrzycy z tymi otępieniami prowadzi do zwięk-
szonego odkładania się AGE. W wyniku tego pro-
cesu nasila się rozwój neurodegeneracji, zarówno
przez efekt neurotoksyczny AGE, jak i towarzyszącą
reakcję zapalną. Ligandem RAGE jest również
b-amyloid [20], a zatem proces glikacji oraz pobu-
dzanie RAGE stanowią istotne elementy patologii
związanej z cukrzycą i AD. Potwierdzają to bada-
nia neuropatologiczne, w których wykazano współ-
występowanie AGE w neuronach oraz astrogleju
ze zjawiskiem hiperofosforylacji białka tau [21].
Ponadto AGE towarzyszy apolipoproteinie E w płyt-
kach starczych w mózgach osób z AD [22].
Beta-amyloid i metabolizm węglowodanów
— wspólne mechanizmy regulacyjne
Wśród mechanizmów rozwoju patologii alzhei-
merowskiej nie można pominąć procesu degrada-
cji b-amyloidu. Zaangażowane są w niego dwa
enzymy — neprylizyna i IDE, który jest odpowie-
dzialny za degradację insuliny i b-amyloidu. Insu-
lina, poza znanym wpływem regulującym przemia-
nę węglowodanów, zwiększa produkcję rozpusz-
czalnej postaci białka prekursorowego amyloidu
(APP a, a-amyloid precursor protein) oraz zmniej-
sza wewnątrzkomórkowe stężenie amyloidu Ab40
i Ab42 [23]. Ponadto, wraz z insulinopodobnym
czynnikiem wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like growth
factor 1), ogranicza ona neurotoksyczny wpływ
b-amyloidu [24]. Na kliniczne znaczenie tych me-
chanizmów molekularnych u osób z AD o wcze-
snym początku wskazuje obniżenie osoczowego
stężenia IGF-1 [25] oraz zwiększenie stężenia in-
suliny [26]. Wykazano również, że podawanie in-
suliny w średnich dawkach (1,0 jm./kg mc./min)
obniża stężenie b-amyloidu w surowicy zdrowych
osób, natomiast w dużych dawkach (1,67 jm./kg
mc./min) zwiększa osoczowe stężenie b-amyloidu
u osób z AD [26]. W przebiegu tej choroby
dochodzi do zmniejszenia klirensu insuliny i jed-
noczesnego wzrostu osoczowego stężenia b-amy-
loidu.
Przedstawione wyżej mechanizmy wskazują na
możliwości ich wykorzystania w konstruowaniu
nowych metod leczenia.
Hiperfosforylacja białka tau i czynniki
regulujące metabolizm węglowodanów
Patologia białka tau, a szczególnie jego hiperfos-
forylacja, jest procesem związanym z rozwojem AD
i innych chorób zwyrodnieniowych układu nerwo-
wego, a jednocześnie jest nasilana przez obwodową
hiperinsulinemię [27]. Zjawisko to wskazuje na
związek procesów regulujących przemianę węglo-
wodanów z patologią układu nerwowego. Bierze
w nim udział fosforylacja receptora insulinowego,
aktywacja kinazy białkowej aktywowanej mioge-
nem (MAPK, mitogen-activated protein kinase)
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i PI3-K, której gen wykazuje, jak wyżej wspomnia-
no, polimorfizm u osób z AD [27]. Natomiast nie-
dobór substratu dla receptora insulinowego (Irs2,
insulin receptor substrate 2) wiąże się z gromadze-
niem w hipokampie splotów neurofibrylarnych
zawierających ufosforylowane białko tau [28].
Znaczenie insulinooporności
w patologii układu nerwowego
Poznanie wpływu insuliny na OUN pozwoliło
wnioskować o szerszym spektrum jej działania niż
dotychczas sądzono. Obecnie uważa się ją za hor-
mon oddziałujący na OUN nie tylko przez pobu-
dzenie metabolizmu glukozy, ale również działa-
jący jako neuroprzekaźnik, ponieważ insulina
wpływa na funkcje poznawcze i przetwarzanie sy-
gnałów czuciowych, co potwierdzono w badaniach
wykazujących współistnienie insulinooporności
i AD. Na podstawie powyższych badań sugeruje
się współistnienie obwodowej insulinooporności
z mózgową insulinoopornością.
W badaniach obszarów mózgu, w których meta-
bolizm glukozy zależy od insuliny, wykazano, że jej
podstawowe stężenie wpływa na metabolizm gluko-
zy przede wszystkim w obszarach kory mózgowej
oraz pozbawionych bariery krew–mózg, natomiast
efekt ten jest znacznie słabszy w móżdżku. Recepto-
ry insuliny są zlokalizowane w podwzgórzu, korze
mózgowej, móżdżku, węchomózgowiu i układzie lim-
bicznym. Ich znaczenie kliniczne polega nie tylko
na udziale w ośrodkowej kontroli metabolizmu tka-
nek obwodowych oraz potencjalnym wpływie na
regulację apetytu i sytości, ale również na zaanga-
żowaniu w procesy patologiczne towarzyszące cho-
robom zwyrodnieniowym układu nerwowego.
Obwodowa hiperinsulinemia, która wiąże się
z insulinoopornością, prowadzi do ograniczenia
transportu insuliny do mózgu [29] oraz rozwoju me-
chanizmów prowadzących do neurodegeneracji:
• zwiększenia fosforylacji białka tau [30];
• gromadzeniem b-amyloidu w neuronach w wyni-
ku zmniejszenia jego wydzielania do przestrzeni
pozakomórkowej [23];
• ograniczenia degradacji b-amyloidu w następ-
stwie osłabienia aktywności IDE [13].
Ponadto hiperinsulinemii towarzyszy zwiększe-
nie w płynie mózgowo-rdzeniowym stężeń: inter-
leukiny 1a, interleukiny 1b, czynnika martwicy
nowotworu (TNF, tumor necrosis factor), b-amylo-
idu i apolipoproteiny E [31]. Zatem, zaburzenia
przemiany węglowodanów stwarzają środowisko
dla rozwoju pozanaczyniowych mechanizmów pro-
wadzących do neurodegeneracji.
W badaniach z zastosowaniem pozytronowej
tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) z zastosowaniem 18fluorodeoksyglukozy,
oceniając zależny od insuliny wychwyt glukozy, wy-
kazano w mózgach chorych z insulinoopornością oraz
osób zdrowych obecność transporterów dla insuliny
(GLUT4) oraz jej receptorów (podwzgórze) [32].
Badania obrazujące mózgowy wychwyt gluko-
zy w odpowiedzi na podanie insuliny wraz z czyn-
nościowym rezonansem magnetycznym (fMRI,
functional magnetic resonance imaging) pozwalają
na ocenę jej wpływu na ośrodkową regulację przyj-
mowania pokarmów oraz związków między insu-
linoopornością a otyłością. Insulina powoduje na-
silenie metabolizmu glukozy w brzusznej części
prążkowia i korze przedczołowej oraz w korze wy-
spy. Wpływ ten był istotnie mniejszy u osób z in-
sulinoopornością. Ponadto zaobserwowano zmniej-
szenie metabolizmu glukozy w ciele migdałowa-
tym i hipokampie po prawej stronie oraz w robaku
móżdżku, przy czym zmiany te nie różniły się mię-
dzy osobami z insulinoopornością oraz zdrowymi.
U osób z insulinoopornością pobudzenie metabo-
lizmu glukozy, mierzone za pomocą parametru
CMRglc (cerebral metabolic rate for glucose), jest
o ponad połowę mniejsze niż w stanach fizjologicz-
nych.
Insulinooporność wiąże się zatem z upośledzoną
odpowiedzią na insulinę w ośrodkach głodu i sy-
tości, natomiast pozostaje niezmieniona i prawi-
dłowo hamuje lęk i stan czuwania. Z kolei w bada-
niu fMRI doustne podanie glukozy powodowało
aktywację tych samych obszarów mózgu. Zatem
rozbieżność między odpowiedzią na wydzielanie
insuliny po przyjęciu posiłku a zaspokojeniem
ośrodków układu nerwowego może wskazywać na
związek insulinooporności z otyłością [32].
Z kolei badania [33] metabolizmu glukozy w móz-
gu, przeprowadzone z wykorzystaniem PET i FDG
u osób insulinowrażliwych oraz insulinoopornych,
wykazały istotne różnice. Podanie egzogennej in-
suliny, po wyhamowaniu somatostatyną jej endo-
gennej produkcji, powoduje ponad 4-krotny wzrost
wychwytu glukozy w mózgach osób insulinowraż-
liwych w porównaniu z grupą pacjentów insulino-
opornych. Zastosowanie mapowania pozwoliło na
określenie obszarów mózgu, na które insulina wpły-
wała najsilniej. Znalazły się wśród nich:
• brzuszna część prążkowia, która jest zaangażo-
wana w dostarczanie bodźców związanych
z nagradzaniem, motywacją, zachowaniami
związanymi z apetytem i przyjmowaniem posił-
ków oraz
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• przednia część zakrętu obręczy, której rola po-
lega na odbieraniu bodźców z wnętrza organi-
zmu i pobudzenie układu współczulnego.
Wyniki tego badania pozwoliły na wykrycie zna-
czenia insuliny dla wychwytu glukozy w mózgu,
szczególnie w obszarach związanych z przyjmo-
waniem pokarmów i apetytem, wskazując na móz-
gową insulinooporność jako przyszły cel leczenia.
Poznanie koordynującej roli układu nerwowego
w utrzymaniu homeostazy energetycznej może
pomóc zrozumieć mechanizmy prowadzące do oty-
łości i jej następstw. Jak dotąd, nie poznano w peł-
ni zależności między mechanizmami zaangażowa-
nymi w fizjologiczne uczucie głodu. Badanie za
pomocą neuroobrazowania zjawisk związanych
z głodem, sytością oraz odpowiedzią na przyjęcie
posiłku umożliwia identyfikację struktur biorących
udział w powstawaniu tych odczuć.
Podstawowa aktywność podwzgórza (ryc. 1)
w wyzwalaniu i przetwarzaniu sygnałów związa-
nych z bodźcami pokarmowymi może być modyfi-
kowana przez wpływ innych obszarów mózgu.
Wśród nich istotną rolę odgrywa kora wyspy, któ-
ra odbiera bodźce trzewne, oraz kora przedczoło-
wa odpowiedzialna za hamowanie skłonności do
niekorzystnych zachowań.
W badaniach przeprowadzonych po raz pierw-
szy przez Tataranniego i wsp. [34] z zastosowaniem
PET wykazano w okresie głodu zwiększenie regio-
nalnego mózgowego przepływu krwi (rCBF, region
cerebral blood flow) w okolicy podwzgórza, kory
wyspy, układzie limbicznym, wzgórzu, przedklinku,
jądrze ogoniastym, skorupie i móżdżku. Natomiast
stan sytości wiązał się z aktywacją brzuszno-przy-
środkowej i grzbietowo-bocznej okolicy kory przed-
czołowej i płacika ciemieniowego dolnego. Zmia-
ny stężenia insuliny w osoczu, w odpowiedzi na
przyjęcie posiłku, korelują odwrotnie z rCBF
w korze wyspy i oczodołowo-czołowej. Ze stanem
sytości u otyłych kobiet wiąże się natomiast bar-
dziej nasilone, w porównaniu z kobietami szczu-
płymi, zwiększenie rCBF w brzusznych obszarach
kory przedczołowej, a także jego istotne zmniejsze-
nie w okolicy paralimbicznej i korze skroniowej.
Obserwacja ta wskazuje zatem na okolicę paralim-
biczną jako na obszar uczestniczący w ośrodko-
wych mechanizmach pobudzających apetyt. Suge-
ruje się, że aktywność okolicy okołolimbicznej
modyfikowana jest przez sprzężenia zwrotne z korą
przedczołową.
Stumwoll i wsp. [35] zastosowali badanie fMRI
do oceny wpływu wzrokowych bodźców związa-
nych z pożywieniem na aktywność OUN u zdro-
wych, szczupłych osób. Bodźce te prowadziły do
aktywacji kory mózgowej oczodołowo-czołowej po
lewej stronie oraz obustronnie kory wyspy i wiecz-
ka. Układ limbiczny i obszar paralimbiczny są za-
angażowane w analizę bodźców wzrokowych zwią-
zanych z pożywieniem, zarówno w stanach głodu,
jak i sytości.
Dla związku między insulinoopornością a regu-
lacją przyjmowania pokarmów istotne znaczenie
mają dane doświadczalne i kliniczne wskazujące na
wpływ insuliny na pamięć i uczenie. Insulina po-
budza pamięć wzrokową przez aktywujący wpływ
na zakręty wrzecionowate w obu półkulach [35].
Wpływ insuliny na OUN, potencjalnie związa-
ny z funkcjami poznawczymi, obejmuje:
• wiązanie z synaptycznymi receptorami w obrę-
bie hipokampa;
• zwiększenie wykorzystania glukozy w hipokampie;
• zwiększenie stężenia neuroprzekaźników (nora-
drenaliny, dopaminy);
• modulowanie potencjałów błonowych i długo-
trwałego wzmocnienia synaptycznego (LTP,
long-term synaptic potentiation);
• poprawę pamięci.
Stany przedcukrzycowe związane z przewlekłą
hiperinsulinemią powodują:
• zmniejszenie skuteczności wpływu insuliny na
metabolizm glukozy i wydzielanie neuroprze-
kaźników;
• zmniejszenie mózgowego wychwytu insuliny;
• nasilenie obwodowego zapalenia;
• nasilenie reakcji zapalnej w obrębie OUN (?).
Udział insuliny w rozwoju AD sugeruje się na
podstawie obserwacji związków insulinooporności
i procesu zapalnego z zaburzeniami pamięci, osła-
bieniem mózgowego wiązania insuliny i ekspresji
genu dla insuliny w mózgach osób z AD i zmniej-
Rycina 1. Ośrodkowa regulacja przyjmowania posiłków
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szeniem u nich stężenia insuliny w płynie mózgo-
wo-rdzeniowym. W płytkach starczych u pacjentów
z AD stwierdza się obecność agregatów peptydu
podobnego do amyliny (IAPP, islet amyloid poly-
peptide). Insulina stymuluje uwalnianie wewnątrz-
komórkowego b-amyloidu z neuronów oraz regu-
luje jego degradację, wpływając na ekspresję
i aktywność IDE. Jednak efekt insuliny zależy od
wieku, co wykazano, oceniając wzrost stężenia
b-amyloidu w płynie mózgowo-rdzeniowym po jej
dożylnym podaniu. Zastosowanie insuliny powo-
dowało także w płynie mózgowo-rdzeniowym
wzrost stężeń interleukiny 1a, interleukiny 1b, in-
terleukiny 6, TNF oraz F2-izoprostanu, który jest
wykładnikiem peroksydacji lipidów.
Powyższe obserwacje wskazują na związek hi-
perinsulinemii z zaburzeniami obserwowanymi
w przebiegu AD. Istotą poznania mechanizmów le-
żących u podstaw insulinooporności, patologii
związanej z b-amyloidem oraz zaburzeń funkcji po-
znawczych jest poszukiwanie nowych możliwości
terapeutycznych.
Tiazolidinediony stanowią grupę leków, które
mogą przynieść korzyści w leczeniu zaburzeń czyn-
ności poznawczych, zarówno przez swoje bezpo-
średnie, jak i pośrednie działanie. Leki z tej grupy
poprawiają działanie insuliny i metabolizm gluko-
zy, obniżają stężenie krążącej insuliny i wolnych
kwasów tłuszczowych, ograniczają proces zapal-
ny i poprawiają czynność mitochondriów.
W badaniach klinicznych, w których oceniano
pioglitazon i nateglinid u osób z upośledzoną tole-
rancją glukozy lub z cukrzycą typu 2, badano
wskaźnik insulinooporności (HOMA) oraz pamięć
(test Story Recall Score). Pioglitazon i nateglinid
powodowały obniżenie wskaźnika HOMA oraz
poprawiały pamięć, zmniejszając ryzyko wystąpie-
nia zaburzeń czynności poznawczych [36].
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badań
wskazują na związek między zaburzeniami meta-
bolizmu glukozy a upośledzeniem funkcji poznaw-
czych. Z tego powodu podjęto badanie oceniające
wskaźnik metabolizmu glukozy CMRglc, w których
wykorzystano PET z zastosowaniem [F-18]FDG
u zdrowych osób w podeszłym wieku oraz z insu-
linoopornością. Do obu grup badanych włączano
osoby o porównywalnym wykształceniu, wieku,
ogólnym stanie zdrowia i funkcjach poznawczych.
Badanie PET przeprowadzone w spoczynku u osób
z insulinoopornością wykazało zmniejszenie
wskaźnika CMRglc obustronnie w tylnej części pła-
tów ciemieniowych i w okolicach asocjacyjnych
lewego płata skroniowego. Wyniki te wskazują na
związek między obwodową insulinoopornością
i upośledzeniem metabolizmu glukozy w obszarach
mózgu, w których zaburzenia przemiany materii
obserwowano u osób z AD. Są one dodatkowym
wsparciem hipotezy sugerującej znaczenie zabu-
rzeń metabolizmu glukozy i roli insuliny w rozwo-
ju zwyrodnienia układu nerwowego, szczególnie
związanego z AD [37].
Dla praktyki klinicznej istotne jest określenie
cech insulinooporności u osób z upośledzeniem
funkcji poznawczych o charakterze podkorowym.
Obejmują one:
• podwyższone stężenie insuliny na czczo;
• podwyższony wskaźnik insulinooporności HOMA-
-IR (homeostasis model assessment of insulin
resistance);
• obniżony wskaźnik wrażliwości na insulinę
(QUICKI, quantitative insulin sensitivity check
index) [38].
Niewątpliwy wpływ zaburzeń przemiany węglo-
wodanów na układ nerwowy powinien być przy-
czynkiem do rozważenia postępowania modyfiku-
jącego te zaburzenia w grupach chorych obarczo-
nych najwyższym ryzykiem powikłań.
Postępowanie dietetyczne i perspektywy
leczenia zaburzeń metabolicznych
Postępowanie dietetyczne
Modyfikacja diety jest najistotniejszym i niezbęd-
nym sposobem postępowania w stanach przedcu-
krzycowych, cukrzycy, nadwadze i otyłości.
Zaobserwowano, że dieta wysokobiałkowa, sto-
sowana w warunkach ad libitum, zaspokaja głód
i prowadzi do zmniejszenia masy ciała bardziej niż
dieta wysokowęglowodanowa. Dieta z zawartością
tłuszczów równą 30% zapotrzebowania energetycz-
nego skojarzona z wysoką zawartością białka (25%
zapotrzebowania kalorycznego) powodowała
znaczniejszą redukcję masy ciała niż dieta ze stan-
dardową zawartością białka (12% zapotrzebowa-
nia kalorycznego). Po 6 miesiącach jej stosowania
uzyskiwano zmniejszenie masy ciała o 9,4 kg, na-
tomiast dieta ze standardową zawartością białka
prowadziła do zmniejszenia masy ciała o 5,9 kg.
Ponadto po roku stosowania powyższej diety wy-
kazano ograniczenie ilości tłuszczu trzewnego.
Zwiększenie w diecie proporcji białka do węglo-
wodanów powoduje, niezależnie od zmniejszenia
masy ciała, wzrost wrażliwości na insulinę. Jako
mechanizm korzystnego wpływu zwiększenia
udziału białka w diecie proponowane jest nasile-
nie wątrobowej glukoneogenezy. Na podstawie
powyższych obserwacji osobom z otyłością suge-
20
Polski Przegląd Neurologiczny, 2009, tom 5, nr 1
www.ppn.viamedica.pl
ruje się zwiększenie udziału białka w diecie z 10–
–20% do 20–30% zapotrzebowania kalorycznego
z jednoczesnym ograniczeniem tłuszczu i węglo-
wodanów. W przypadku utrzymania udziału tłusz-
czów w diecie na poziomie 30% pozostaje jeszcze
40–50% dla węglowodanów. W praktyce oznacza
to zastąpienie:
• węglowodanów z napojów przez mleko nisko-
tłuszczowe;
• tłustego mięsa i nabiału przez ich odpowiedniki
o niskiej zawartości tłuszczu oraz
• jasnego pieczywa i makaronów przez chude mię-
so, jednocześnie bez zmniejszania ilości spoży-
wanych owoców, jarzyn i pieczywa pełnoziar-
nistego [39].
Białko zawarte w diecie korzystnie wpływa na
wydzielanie insuliny i całodobową kontrolę glikemii
u chorych na cukrzycę typu 2. Z tego powodu zwięk-
szenie zawartości białka w diecie umożliwia utrzy-
manie prawidłowej masy ciała oraz stanowi istotny
element postępowania w zespole metabolicznym [40].
Zastosowanie przez 2 tygodnie diety zawierają-
cej proporcje między podstawowymi składnikami
— węglowodany:tłuszcze:białko — równe 55:35:10
istotnie obniża wskaźnik insulinooporności HOMA,
glikemię, stężenia cholesterolu całkowitego w oso-
czu, cholesterolu frakcji LDL i ox-LDL. Zaobserwo-
wano zmniejszenie w osoczu stężenia markerów
zaburzonej czynności śródbłonka — VCAM-1
i E-selektyny oraz zwiększenie wykładników nasi-
lonej produkcji NO. Ponadto stwierdzono obniże-
nie w osoczu stężenia interleukiny 2.
Korzystny wpływ zmodyfikowanej diety na wraż-
liwość na insulinę, lipidy osocza, czynność śród-
błonka i markery zapalenia był niezależny od
masy ciała i BMI, które pozostawały niezmienio-
ne w badanej grupie młodych mężczyzn bez oty-
łości [41].
Modyfikacja diety polega na zastąpieniu części
węglowodanów wielonienasyconymi kwasami
tłuszczowymi i białkiem. Korzystny wpływ wielo-
nienasyconych kwasów tłuszczowych, szczególnie
omega 6, polega na obniżeniu stężenia cholestero-
lu frakcji LDL i zwiększenia cholesterolu frakcji
HDL. Ponadto wykazano, że nienasycone tłuszcze
obniżają ciśnienie tętnicze i glikemię oraz zwięk-
szają wrażliwość na insulinę. W badaniu z zasto-
sowaniem diety DASH (dietary approaches to stop
hypertension) podawano posiłki bogate w warzy-
wa, orzechy, owoce oraz niskotłuszczowy nabiał,
z jednoczesnym ograniczeniem mięs oraz napojów
i deserów zawierających cukier. Zawartość tłusz-
czów w tej diecie wynosiła 27%, a węglowodanów
— 58% zapotrzebowania kalorycznego. Po jej za-
stosowaniu zaobserwowano obniżenie ciśnienia
tętniczego oraz stężeń cholesterolu frakcji LDL
i HDL przy niezmienionym stężeniu triglicerydów.
Z kolei w badaniu OmniHeart ograniczono zawar-
tość węglowodanów, zwiększając udział białka
i nienasyconych tłuszczów. Osiągnięto dzięki temu
obniżenie ciśnienia tętniczego, stężeń cholesterolu
frakcji LDL i triglicerydów. Zwiększenie zawarto-
ści białka w diecie kosztem węglowodanów wpły-
wa korzystniej na stężenie triglicerydów, ale jed-
nocześnie obniża stężenie cholesterolu frakcji HDL.
Dieta z większą zawartością węglowodanów (DASH)
zmniejsza ryzyko rozwoju chorób układu sercowo-
-naczyniowego o 20%, natomiast dieta bogatobiał-
kowa lub zawierająca tłuszcze nienasycone obni-
ża to ryzyko o 30% [42].
Obok postępowania dietetycznego pojawiły się
nowe możliwości farmakologicznego leczenia za-
burzeń metabolicznych oparte na zastosowaniu
blokerów receptorów kannabinoidowych.
Blokery receptorów kannabinoidowych
Układ endokannabinoidów obejmuje następujące
elementy zaangażowane w regulację homeostazy
energetycznej:
• ligandy — anandamid i 2-arachidonoilo-glicerol;
• receptory — CB1 i CB2;
• enzymy katalizujące produkcję endokannabi-
noidów;
• enzymy katalizujące rozkład endokannabino-
idów.
Receptory CB1 w OUN występują w: układzie
mezolimbicznym, bocznej części podwzgórza, ją-
drze przykomorowym i jądrze łukowatym. Ich po-
budzenie powoduje zwiększenie motywacji do
przyjmowania pokarmów.
Natomiast w narządach obwodowych układ en-
dokannabinoidów jest zaangażowany w kontrolę
procesów metabolicznych.
W tkance tłuszczowej pobudzenie receptorów
CB1 prowadzi do nasilenia lipogenezy, głównie
w wyniku zwiększenia aktywności lipazy lipopro-
teinowej, natomiast ograniczenie b-oksydacji kwa-
sów tłuszczowych jest następstwem zmniejszenia
aktywności kinazy białkowej aktywowanej mono-
fosoforanem adenozyny (AMP, adenosine mono-
phosphate).
Receptory CB1 występują również w zwojach
nerwowych przewodu pokarmowego, a ich eks-
presja wzmaga się w wyniku głodzenia i zmniejsza
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się po ponownym przyjęciu posiłku. Zaobserwo-
wano, że cholecystokinina nasila te zjawiska, co
wskazuje na udział tego peptydu w przekazywa-
niu sygnałów w układzie endokannabinoidów.
Obecność receptorów CB1 wykazano także
w mięśniach szkieletowych, gdzie ich ekspresja na-
sila się w przebiegu otyłości.
Długotrwałe stosowanie diety bogatotłuszczowej
zwiększa ekspresję receptorów CB1 w wątrobie. Ich
pobudzenie zwiększa ekspresję genów kodujących
produkcję białek zaangażowanych w lipogenezę.
Nasilenie tego procesu stwarza warunki sprzyjają-
ce stłuszczeniu wątroby.
W wewnątrzwydzielniczej części trzustki wystę-
pują zarówno receptory CB1, jak i CB2. Jednak ich
dystrybucja różni się, ponieważ receptory CB1
występują w komórkach a, a receptory CB2 — za-
równo w komórkach a, jak i w komórkach b. Endo-
kannabinoidy powodują zmniejszenie wydziela-
nia insuliny przez mechanizm zależny od jonów
wapnia.
Wyniki licznych badań wskazują na podwyższo-
ne stężenie obwodowych endokannabinoidów
w takich stanach zaburzonej równowagi energe-
tycznej, jak otyłość brzuszna, dyslipidemia czy hi-
perglikemia. Dochodzi wówczas do zaburzeń na po-
ziomie OUN oraz tkanek obwodowych (ryc. 2).
Podstawą działania antagonistów receptorów
CB1 jest oddziaływanie na, wspomniane wyżej,
mechanizmy nadaktywności układu endokannabi-
noidów (ryc. 3).
Jak dotąd, zakończono 4 badania kliniczne z zas-
tosowaniem blokera receptorów CB1 — rimona-
bantu u osób z nadwagą lub otyłością (RIO-North
America, RIO-Europe, RIO-Lipids, RIO-Diabetes)
oraz jedno badanie u chorych na cukrzycę typu 2
(SERENADE).
Do badania RIO-North America włączono osoby
z BMI większym lub równym 30 kg/m2 bez chorób
towarzyszących lub osoby z BMI ponad 27 kg/m2
z nadciśnieniem tętniczym i/lub dyslipidemią.
Przez 2 lata obserwowano 3045 pacjentów otrzy-
mujących rimonabant w dawce 5 lub 20 mg albo
placebo. Zaobserwowano korzystny wpływ rimo-
nabantu na masę ciała (zmniejszenie o 6,3 kg), ob-
wód talii (zmniejszenie o 6,1 cm), stężenie chole-
sterolu frakcji HDL (wzrost o 12,6%) oraz stężenie
triglicerydów (zmniejszenie o 5,3%) [43].
Badanie w 6 krajach europejskich (Belgia, Fin-
landia, Francja, Niemcy, Holandia, Szwecja) i Sta-
nach Zjednoczonych prowadzono przez 2 lata
u osób (n = 1508) z BMI większym lub równym
30 kg/m2 bez chorób towarzyszących lub BMI prze-
kraczającym 27 kg/m2 z nadciśnieniem tętniczym
i/lub dyslipidemią. Zastosowano substancję ak-
tywną (rimonabant) w dawce 20 mg. W wyniku jej
podawania uzyskano zmniejszenie masy ciała
o 6,6 kg, zmniejszenie obwodu talii o 6,5 cm, zwięk-
szenie stężenie cholesterolu frakcji HDL o 22,3%
oraz obniżenie stężenia triglicerydów o 6,8% [44].
W badaniu RIO-Lipids uczestniczyło 1036 osób
z Australii, Kanady, Finlandii, Włoch, Hiszpanii,
Szwecji, Szwajcarii i Stanów Zjednoczonych. Ana-
lizowano skuteczność zastosowania rimonabantu
w dawce 5 i 20 mg u osób z BMI 27–40 kg/m2 oraz
nieleczoną dyslipidemią (stężenie triglicerydów
1,69–7,9 mmol/l oraz stosunek stężenia choleste-
rolu całkowitego do stężenia cholesterolu frakcji
HDL > 4,5 u kobiet i > 5 u mężczyzn). Zaobserwo-
wano zmniejszenie masy ciała (o 6,9 kg) i obwodu
talii (o 7,1 cm), zwiększenie stężenia cholesterolu
frakcji HDL (o 19,1%) oraz obniżenie stężenia tri-
glicerydów (o 12,6%) [45].
Badanie RIO-Diabetes przeprowadzono w Argen-
tynie, Belgii, Kanadzie, Czechach, Finlandii, Fran-
cji, Niemczech, Holandii, Polsce, Wielkiej Bryta-
nii i Stanach Zjednoczonych u 1047 chorych z BMI
27–40 kg/m2 i cukrzycą typu 2 poddanych monote-
rapii (biguanidy lub pochodne sulfonylomoczni-
ka). W kryteriach włączenia uwzględniono również
stężenie hemoglobiny glikowanej (HbA
1c
) (6,5–
–10%) oraz glikemię na czczo (5,5–15 mmol/l).
Rimonabant w dawce 20 mg powodował zmniej-
szenie masy ciała o 5,3 kg i obwodu talii o 5,4 cm,
Rycina 2. Nadaktywność układu endokannabinoidów w przebie-
gu otyłości
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stężenia HbA
1c
 o 0,6%, zwiększenie cholesterolu
frakcji HDL o 15,4% i obniżenie stężenia triglice-
rydów o 9,1%.
Zaobserwowano, że zmniejszenie wartości HbA
1c
w wyniku działania rimonabantu 2-krotnie prze-
kraczało efekt związany jedynie z redukcją masy
ciała, co wskazuje na korzystny wpływ leku na
kontrolę glikemii [46].
U 281 chorych na cukrzycę typu 2, rozpoznaną
w ciągu co najmniej 2 miesięcy, ale nie dawniej
niż 3 lata przed rozpoczęciem badania, zastosowa-
no rimonabant w dawce 20 mg lub placebo. Cho-
rzy włączeni do badania nie byli wcześniej podda-
ni terapii lekami hipoglikemizującymi, a wymaga-
na wartość HbA
1c
 wynosiła 7–10%. U osób leczo-
nych substancją aktywną przez 6 miesięcy uzyska-
no zmniejszenie stężenia HbA
1c
 o 0,8%, masy ciała
o 6,7 kg, obwodu talii o 6 cm, zwiększenie stężenia
cholesterolu frakcji HDL o 10% oraz obniżenie stę-
żenia triglicerydów o 16%. Wykazano zatem, że
rimonabant poprawia kontrolę glikemii (u chorych
z wyjściowym odsetkiem HbA
1c
 > 8,5% osiągano
nawet jego zmniejszenie o 1,9%), wpływając jed-
nocześnie korzystnie na pozostałe czynniki ryzy-
ka chorób układu krążenia [47].
Rimonabant jest zarejestrowany w Europie jako
lek wspomagający, stosowany oprócz diety i wy-
siłku fizycznego w leczeniu otyłości i nadwagi.
Wyniki przeprowadzonych dotychczas badań kli-
nicznych wskazują na potencjalne korzyści z zasto-
sowania rimonabantu w cukrzycy typu 2 i zmniej-
szenie ryzyka rozwoju chorób układu sercowo-na-
czyniowego. Natomiast ostatnie obserwacje, wska-
zujące na nasilenie objawów depresji chorych le-
czonych rimonabantem, spowodowały jego wyco-
fanie przez Food and Drug Administration (FDA)
w Stanach Zjednoczonych oraz ograniczenie jego
stosowania w Europie u osób poddanych terapii
lekami przeciwdepresyjnymi [48].
Podsumowując, należy podkreślić, że monitoro-
wanie i poprawa tolerancji glukozy oraz wczesne
rozpoznawanie zarówno cukrzycy, stanów przedcu-
krzycowych, jak i zespołu metabolicznego ma istot-
ne znaczenie kliniczne u osób z chorobami układu
nerwowego oraz w profilaktyce tych schorzeń.
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